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Stabiler Extrakt aus Hypericum perforatum L., Verfahren zu seiner 
Herstellung und pharmazeutische Zubereitungen 



Durch pharmakologische und klinische Versuche ist belegt, daB Extrakte aus Johanniskraut 
(Hypericumextrakte) bei depressiven Verstimmungszustanden bis bin zu mittelschweren 
Depressionen mit Erfolg eingesetzt werden konnen. Die milde antidepressive Gesamtwirkung 
10 konnte jedoch noch nicht eindeutig einem oder mehreren InhaltsstofFen zugeordnet werden; 
vgl. J. Hdlzl, S. Sattler und H. Schutt, Johanniskraut: eine Alternative zu synthetischen 
Antidepressiva, Pharmazeutische Zeitung Nr. 46, 139. Jahrgang, 17. November 1994, 3959- 
3977. AJlerdings gibt es gerade in neuester Zeit verstarkt Hinweise, daB zur Erzielung der 
Wirksamkeit Hyperforin wesentlich beitragt (EP-A-0 599 307). 

15 

Die Arzneidroge besteht aus den oberirdischen Teilen von Hypericum perforatum L. Die 
Inhaltsstoffe von Hypericum perforatum L. sind unter anderem Hypericin und Hyperforin; vgl. 
J. Holzl et al., aa.O. 

20 Die Herstellung von Hypericumextrakten mit angereichertem Hypericin-Gehalt ist in der DE- 
PS 1 569 849 sowie von S. Niesel und K Schilcher in Arch. Pharm., Bd. 323 (1990), 755 
beschrieben. 

Aus der Arbeit von R. Berghofer und J. Holzl, Deutsche Apothekerzeitung, Bd. 126, Nr. 47 
25 (1986), Seiten 2569 - 2573, ist bekannt, daB Hyperforin in Extrakten aus gelagerter Droge 

bereits nach einer Woche vdllig abgebaut ist, wahrend es im Frischpflanzenextrakt stabiler sein 

soil. Die Verfasser vermuten, daB Frischpflanzen einen Stabilisator fur Hyperforin enthalten. 

J. Holzl et al., PlantaMed, Bd. 55 (1989), Seiten 601 - 602, berichten uber Hypericumol und 

einen vermuteten Zusammenhang zwischen der Hypericinkonzentration und der Peroxidzahl 
30 (POZ). Dem Sonnenlicht ausgesetzte Hypericumolpraparate zeigen unterschiedliche 

Peroxidzahlen. Nach J. Holzl et al. besteht aber kein Zusammenhang zwischen dem POZ-Wert 

und der Hypericinkonzentration. 



BNSDOCID: <WO 9713489A2_I_> 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/13489 



2 



PCT/DE96/01876 



Uber die Stabilitat von Hypericumol berichten P. Maisenbacher und K.-A. Kovar in Planta 
Med., Bd. 58 (1992), Seiten 351 - 354. Dieses Ol enthielt auch Hyperforin, das innerhalb 
weniger Wochen zersetzt war. 

Aus der EP-A-0 599 307 (entspricht DE-OS 4 239 959) sind Hypericumextrakte und 
Verfahren zu ihrer Herstellung bekannt, die moglichst wenig Hypericin oder fihnliche 
photosensibilisierenden Verbindungen enthalten, aber dennoch die bisher dem Hypericin 
zugeschriebene Wirksamkeit besitzen. Diese kann auf das Vorhandensein von Hyperforin 
zuriickgefuhrt werden. 

Ferner ist bekannt, Hypericumol (Johannisol, Oleum hyperici) durch Extraktion von 
zerquetschten frischen Johanniskrautbluten mit einem fetten Ol wie Oiivenol, Soja6l, 
Weizenkeimlingsol oder Sonnenblumenol herzustellen. Hypericumdl enthalt variable Mengen 
an Hyperforin und eignet sich zur auBerlichen Behandlung von Wunden, insbesondere 
Brandwunden und Verschurfiingen; vgl. P. Maisenbacher und K.-A. Kovar, Planta Med., Bd. 
58 (1992), 351 - 354 und J. Holzl, L. Demisch und S. Stock, Planta Med, Bd. 55 (1989), 601 
-602. 

Sowohl in der Droge als auch in ublichen Hypericumextrakten nimmt der Hyperforingehalt bei 
normaler Lagerung innerhalb weniger Monate drastisch ab bis zum Verschwinden der 
Substanz; vgl. Dissertation von P. Maisenbacher, Tubingen 1991, und Dissertation von R. 
Berghofer, Marburg/L. 1987. In fruheren Versuchen mit oligen Hypericumextrakten konnte 
die Stabilitat hyperforinhaltiger Zubereitungen lediglich durch Lagerung unter Argon deutlich 
verbessert werden; vgl. Dissertation von P. Maisenbacher, Tubingen 1991. Eine Stabilisierung 
durch Antioxidantien wie Butylhydroxytoluol (BHT) und Butylhydroxyanisol (BHA) gelang in 
diesen Extrakten nicht. Desgleichen bringen ubliche Antioxidantien wie Oxynex LM und 
Oxynex 2004 keine Verbesserung der Stabilitat. Bei Hypericumdl wird nach P. Maisenbacher, 
Dissertation, loc. cit., die beste Stabilitat durch Versvendung von Octyldodecanol (Eutanol G) 
als Extraktionsmittel erreicht; vgl. Dissertation P. Maisenbacher 1991, Seiten 151 - 154. 
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Hyperforinhaltige Hypericumextrakte konnen mit in der Pharmazie ublichen anorganischen 
oder organischen Losungsmitteln oder deren Gemischen hergestellt werden (P. List und P.C. 
Schmidt, Technologie pflanzlicher Arzneizubereitungen, Wissensch. Verlagsgesellschaft mbH, 
Stuttgart 1984). 

5 

In ublichen ethanolisch-wafirigen Hypericumextrakten und daraus hergestellten 
Fertigarzneimitteln ist, bezogen auf den Extrakt, in der Regel weniger als ca. 1 % Hyperforin 
enthalten. Nach Lagerung sinkt der Wert deutlich ab und geht je nach Lagerungsbedingungen 
gegen null. Man vermutet, daB Oxidationsprozesse fur den Abbau des Hyperforins in der 
10 Droge und im Extrakt verantwortlich sind. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Hyperforin enthaltende stabilisierte Extrakte aus 
Hypericum perforatum L. (Johanniskraut) bereitzustellen, in denen das Hyperforin uber lange 
Zeit stabil bleibt. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, Verfahren zur Herstellung dieser 
15 stabilisierten Extrakte sowie diese enthaltende Arzneimittel bereitzustellen, in denen der 
Hyperforingehalt ebenfalls stabil bleibt. 

Diese Aufgaben werden erfindungsgemaB durch die Extrakte gemaB den Patentanspruchen 1 
bis 14, die pharmazeutischen Zubereitungen gemaB dem Patentanspruch 15, die Verfahren 
20 gemaB den Patentanspruchen 16 bis 26, sowie der Verwendung der pharmazeutischen 
Zubereitungen gemaB Patentanspruch 27 gelost. 

Die vorliegende Erfindung beruht unter anderem auf dem uberraschenden Befund, daB durch 
bestimmte antioxidative und/oder sauerstoffbindende Stabilisatoren bzw. Reduktionsmittel, die 

25 in der Lage sind, Oxidantien wie z.B. Radikale, Peroxide, Luftsauerstoff etc. im Extrakt 
abzubauen und/oder den Abbau von Hyperforin zu hemmen, und gegebenenfalls Durchfuhrung 
der Extraktion unter einem Inertgas wie Stickstoff und/oder LichtausschluB und/oder eines in 
seinem Gehalt an freiem Sauerstoff stark verminderten Losungsmittels, der so erhaltene 
Extrakt gegenuber einem unbehandelten Hypericumextrakt wesentlich langer stabil bleibt. 

30 Dieser Extrakt kann im Gegensatz zu den Beobachtungen von R. Berghofer und J. Holzl, loc. 
cit. auch aus einer getrockneten, gelagerten Droge stammen. 
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Ein in seinem Sauerstoffgehalt stark vermindertes Losungsmittel kann durch physikalische 
Behandlung, z.B. Spulen mit einem Inertgas wie StickstofF, hergestellt werden. Wird ein 
Hypericumextrakt erfindungsgemaB konserviert bzw. stabilisiert, insbesondere durch Zusatz 
eines Antioxidans und vorzugsweise unter AusschluB von Licht und LuftsauerstofF hergestellt, 
bleibt das Hyperforin in diesem Extrakt lange Zeit praktisch stabil. Der Schutz vor Licht und 
LuftsauerstofF kann auch durch eine entsprechende pharmazeutische Formulierung erreicht 
werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Herstellung des 
stabilisierten Extraktes wird die frische oder vorzugsweise getrocknete Johanniskrautdroge mit 
wSBrigem Methanol oder Ethanol extrahiert, dessen SauerstofFgehalt durch physikalische 
Behandlung stark vermindert wurde. Der Extraktlosung wird entsprechend gegebenenfalls 
vorliegenden Oxidantien ein Antioxidationsmittel als Stabilisator zugesetzt und darin geldst. 
Weitere Beispiele fur bevorzugte Losungsmittel zur Extraktion von Johanniskraut umfassen die 
Gruppe der niedrig siedenden Alkane mit etwa 5 bis 8 C-Atomen, z.B. Pentane, Hexane und 
Heptane, insbesondere n-Heptan, und flussiges oder uberkritisches Kohlendioxid. Der 
Ausdruck waBriges Methanol oder Ethanol bedeutet Methanol oder Ethanol mit einem 
Wassergehalt von vorzugsweise bis zu etwa 40 Vol.-%. 

Spezielle Beispiele fur bevorzugte antioxidative Stabilisatoren bzw. Antioxidationsmittel sind 
pharmakologisch vertragliche Substanzen, die in der Lage sind, den Abbau von Hyperforin zu 
hemmen und/oder im Extrakt oder Arzneimittel enthaltende Oxidantien zu reduzieren. Es sind 
dies insbesondere organische Thiolverbindungen, wie Cystein und Glutathion, sowie 
Ascorbins&ure und Derivate dieser Verbindungen wie die Fettsaureester der Ascorbins&ure, 
z.B. das Myristat, Palmitat und Stearat. 

Die antioxidativen Stabilisatoren werden in einer zur Stabilisierung des Hyperforins 
ausreichenden Menge der Hypericum-Extraktldsung einverleibt. Im allgemeinen genugen 
Konzentrationen von 0,01 bis 5 % antioxidativer Stabilisator, bezogen auF den Hypericum- 
extrakt. 
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In einer anderen Ausfuhrungsform wird ebenfalls wie vorstehend beschrieben verfahren, der 
Zusatz des Stabilisators aber erst nach der Trocknung der Extraktlosung, d.h. nach dem 
Entfernen des Losungsmittels ausgefuhrt. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird der antioxidative Stabilisator erst auf der 
Stufe der fertigen Arzneiform zusammen mit den anderen pharmazeutischen Hilfsstoflfen 
zugesetzt. 

Vorzugsweise werden alle Ausfuhrungsformen unter Licht- und SauerstoffausschluB 
durchgefuhrt. 

Die erhaltenen Extrakte konnen zusammen mit iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoflfen, 
gegebenenfalls nach erneutem Zusatz eines Stabilisators, zu pharmazeutischen Zubereitungen 
wie Kapseln, Filmtabletten und Dragees verarbeitet werden. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe werden ubliche Full-, Binde-, Spreng-, Schmier- und 
Uberzugsmittel fur Filmtabletten und Dragees sowie Ole und Fette als Fullmassen fur Weich- 
gelatinekapseln verwendet. 

Die Erfindung wird anhand folgender nicht einschrankender Beispiele weiter erlautert. 
Prozentangaben beziehen sich auf das Gewicht, sofern nichts anderes angegeben ist. Als 
Inertgas (Schutzgas) wurde Stickstoff verwendet, Es kann jedoch auch ein anderes Inertgas 
wie Argon oder Krypton verwendet werden. 

Beispiele 1 a^ und 1 b^ (Vergleichsbeispiele) 

a) 

1 kg Johanniskrautdroge wurde in einer Muhle fein gemahlen und mit 7 kg 70(v/v)%-igem 
Ethanol versetzt. Die Suspension aus 1 kg Droge und 7 kg Lbsungsmittel wurde eine Stunde 
bei 55°C unter Inertgas intensiv geriihrt. Sodann wurde der erhaltene Extrakt von der Droge 
mittels einer Zentrifuge getrennt. Der Drogenruckstand wurde ein zweites Mai in gleicher 
Weise mit 7 kg Losungsmittel extrahiert. Die beiden Extraktlosungen wurden vereinigt, und 
mit einem Aliquot wurde der Trockenriickstand im Extrakt bestimmt. Der Extrakt wurde 



<WO 971 3489A2_I_> 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/13489 



6 



PCT/DE96/01876 

• 



schonend unter vermindertem Druck auf einen Trockenriickstand von etwa 70 % konzentriert 
und bei 40°C unter vermindertem Druck nachgetrocknet. Es wurden 0,42 kg Trockenextrakt 
erhalten. Der Gehalt an Hyperforin betrug 2,26 %, der Gehalt an Gesamthypericinen 0,27 %. 

5 b) 

Dieser Trockenextrakt aus Beispiel 1 a) wurde mittels Behandlung mit Polyvinylpyrrolidon 
(PVP) gemaB der Lehre der EP-A-0 599 307 von Hypericinen befreit. Der Hyperforingehalt 
betrug 2,96 %. 

10 Beispiel 2 

24 kg Johanniskrautdroge wurden in einer Muhle fein gemahlen und mit 156 kg 80(v/v)%- 
igem Methanol versetzt, das vorher mit Stickstoff durchspult worden war. Dieses Gemisch 
wurde anschlieBend eine Stunde bei 55 °C geriihrt. Die erhaltene Extraktlosung wurde durch 

15 Zentrifugieren vom Drogenriickstand getrennt. Der Ruckstand wurde nochmals in der gleichen 
Weise extrahiert. Beide Extraktlosungen wurden vereinigt und mit 1,0 Gew.-% Ascorbinsaure 
versetzt. Diese Losung wurde wahrend 15 Minuten geriihrt. Dann wurde die Extraktlosung 
schonend unter vermindertem Druck eingeengt auf einen Trockenriickstandsgehalt von 70 %. 
Danach wurde bei 40 °C unter vermindertem Druck nachgetrocknet. Es resultierten 5,39 kg 

20 stabilisierter Trockenextrakt mit einem Gehalt an Hyperforin von 3,2 %. Der 
Gesamthypericingehalt in diesem Extrakt betrug 0,48 %. 

Beispiel 3 

25 8 kg Johanniskrautdroge wurden in einer Muhle fein gemahlen und mit 56 kg 70(v/v)%-igem 
Ethanol versetzt. Zuvor wurde das eingesetzte Losungsmittel mittels Inertgas-Spulen in seinem 
SauerstofFgehalt vermindert. Die Suspension aus 8 kg Droge und 56 kg Lfcsungsmittel wurde 
eine Stunde bei 55°C unter Inertgas intensiv geriihrt. Sodann wurde der erhaltene Extrakt von 
der Droge mittels einer Zentrifuge unter Inertbegasung mit Stickstoff als Inertgas getrennt. Der 

30 Drogenriickstand wurde ein zweites Mai in gleicher Weise extrahiert. Die beiden 
Extraktlosungen wurden vereinigt und mit 0,05 % L-Cystein versetzt. Die Losung wurde 10 
min intensiv unter Stickstoff als Inertgas geriihrt und anschlieBend schonend unter 
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vermindertem Druck auf einen Trockenriickstandsgehalt von 70 % konzentriert und bei 40°C 
unter vermindertem Druck nachgetrocknet. Es wurden 2,524 kg stabilisierter Trockenextrakt 
mit einem Hyperforingehalt von 3,9 % erhalten. Der Gehalt an Gesamthypericin betrug 0,28%. 

5 Beispiel 4 

454 g fein geschnittenes frisches Johanniskraut wurden in einer Drogenpresse ausgepreBt. Dem 
PreBsaft (160 ml) wurden 1,5 g Ascorbinsaure zugesetzt und aufgelost. Der PreBsaft wurde 
anschlieBend der ausgepreBten Droge wieder zugemischt. Dann wurden der feuchten Droge 1 

0 kg n-Heptan zugegeben. Das Gemisch wurde wahrend 1 Stunde unter st&ndigem Ruhren bei 
50 °C unter LichtausschluB extrahiert. AnschlieBend wurde uber ein Seitz Supra 1500 Filter 
abgesaugt und der Drogenrtickstand noch ein zweites Mai in der gleichen Weise extrahiert. Die 
vereinigten Extraktldsungen wurden am Rotationsverdampfer bei 35 °C unter Lichtschutz auf 
einen Trockenriickstandsgehalt von ca. 70 % konzentriert und schlieBIich gefriergetrocknet. Es 

5 resultierte 9,1 1 g Trockenextrakt mit einem Gehalt an Hyperforin von 37,2 %. 

Beispiel 5 

515 g fein geschnittenes fnsches Johanniskraut wurden in einer Drogenpresse ausgepreBt. Dem 
) PreBsaft (180 ml) wurden 1,7 g Ascorbinsaure zugesetzt und aufgelost. Der PreBsaft wurde 
anschlieBend der ausgepreBten Droge wieder zugemischt. Dann wurde die feuchte Droge in 
eine Hochdruckextraktionsanlage gegeben und bei 350 bar bei 40 °C mit Kohlendioxid 
extrahiert. Pro kg Droge wurden 20 kg Kohlendioxid eingesetzt. Nach der Extraktion wurde 
der Druck auf 60 bar reduziert zwecks Abscheidung des Extraktes. Der Extrakt wurde der 

1 Apparatur entnommen und durch Erhitzen auf ca. 60 °C vom mitextrahierten Wasser 
abgetrennt. Es resultierten 12,3 g Trockenextrakt mit einem Gehalt an Hyperforin von 43,1 %. 



30 
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ggispiel 6 

Priifung der Hyperforin-Stabilitat 

5 In diesem Beispiel wurde der Hyperforingehalt (bestimmt mittels HPLC) eines Extraktes 
gemaB Beispiel 1 ohne besondere VorsichtsmaBnahmen und Zusatze bei der Herstellung mit 
erfindungsgemSB hergestellten Extrakten aus den Beispielen 2-5 verglichen. Die 
erfindungsgemaB hergestellten Extrakte wurden unter Stickstoff und AusschluB von Licht bei 
Raumtemperatur gelagert Die Ergebnisse sind in Tabelle I zusammengefaBt. Das Ergebnis 

10 zeigt bei den erfindungsgemaB hergestellten Extrakten einen nach 12 Monaten unveranderten 
Hyperforingehalt. Der Gehalt an Gesamthypericin in den gemaB Beispielen 1 bis 3 hergestellten 
Extrakten hat sich uber den gleichen Zeitraum ebenfalls nicht verandert. 



Tahslkl 



Trockenextrakt 


Hyperforin 


Hyperforingehalt % 


Beispiel 


Ausgangsgehalt % 


nach 13 Wochen 


nach 6 Monaten 


nach 12 
Monaten 


Beispiel 1 a) 


2,26 


0,0 


0,0 


0,0 


Beispiel 1 b) 


2,96 


0,0 


0,0 


0,0 


Beispiel 2 


3,2 


3,2 


3,17 


3,15 


Beispiel 3 


3,90 


3,90 


3,88 


3,85 


Beispiel 4 


37,2 


37,2 


36,5 


36,1 


Beispiel 5 


43,1 


43,1 


43,0 


42,4 
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Beispiel 7 

Weichgelatinekapseln mit Hypericumextrakt 

5 - Zusammensetzung 

Hypericum-Trockenextrakt 300 mg 
Ascorbinsaure 0,25 mg 

Octyldodecanol 200 mg 

10 Herstellung: 

Als Trockenextrakt wurde der Extrakt von Beispiel 3 bzw. 4 verwendet. 

Trockenextrakt und Ascorbinsaure wurden zusammen in Octyldodecanol dispergiert und unter 
AusschluB von Luftsauerstoff zu Weichgelatinekapseln verarbeitet. 

15 

Beispiel 8 

Filmtablette mit Hypericumextrakt 

20 - Zusammensetzung 

Hypericum-Trockenextrakt 300 mg 

Cellulose 100 mg 

modifizierte Starke 90 mg 

Na-Carboxymethylcellulose 30 mg 
25 hochdisperses Silicumdioxid 5,0 mg 

Ascorbinsaure 5,0 mg 

Magnesiumstearat 5,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose-Uberzug 20,0 mg 

30 Herstellung: 

Als Trockenextrakt wurde der Extrakt von Beispiel 3 verwendet. 
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Die Bestandteile wurden in einem Mischer trocken gemischt und direkt zu Tabletten verpreflt. 
Die erhaltenen Tabletten wurden mit einem Uberzug aus Hydroxypropylmethylcellulose 
beschichtet. 

Beispiel 9 

Vergleich zwischen handelsublichen Hypericumfertigarzneimitteln des deutschen Marktes 
(September 1995) und einem erfindungsgemaB hergestellten Fertigpraparat. 

In diesem Beispiel wurden fiinf im September 1995 im Handel befindliche 
Hypericumfertigarzneimittel auf ihren Gehalt an Hyperforin bezogen auf den im Pr&parat 
enthaltenen Extrakt untersucht und mit einem erfindungsgemaB hergestellten Fertigarzneimittel 
verglichen. Das Ergebnis ist in Tabelle II dargestellt. Es ist ersichtlich, daB das 
erfindungsgemaB hergestellte Praparat einen wesentlich hoheren Hyperforingehalt aufweist, der 
auch nach 12 Monaten praktisch stabil bleibt. 



Tabelle II 



Praparat 


Anteil an Hypericumextrakt [mg] 


Gehalt an Hyperforin [%] 


A 


200 


0,58 


B 


250 


0,20 


C 


40 


0,07 


D 


110 


0,56 


E 


250 


0,71 


erfindungsgemaB 
hergestelltes Praparat nach 
Beispiel 3 


300 


3,9 
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Patentansnriiche 



1. Stabiler Extrakt aus Hypericum perforatum L. (Johanniskraut) mit einem Hyperforingehalt 
5 von mindestens 2 %, bezogen auf den Trockenextrakt, dadurch gekennzeichnet, daB das 

Hyperforin gegen Zerfall bzw. gegen Abbau stabil bzw. durch einen Stabilisator stabilisiert 
ist. 

2. Stabiler Extrakt aus Hypericum perforatum L. (Johanniskraut) mit einem Hyperforingehalt 
10 von mindestens 2 %, erhaltlich durch Zugabe eines Stabilisators aus der Gruppe der 

organischen Thiolverbindungen, Ascorbinsaure und deren Derivaten und durch Extraktion 
der frischen oder getrockneten Johanniskraut-Droge mit einem pharmazeutisch ublichen 
anorganischen oder organischen Losungsmittel oder mit deren Gemischen, ausgenommen 
olige Extraktionsmittel. 

15 

3. Stabiler Extrakt aus Hypericum perforatum L. nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet 
durch einen Hyperforingehalt von mindestens 3%. 

4. Stabiler Extrakt aus Hypericum perforatum L. nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet 
20 durch einen Hyperforingehalt von mindestens 5%. 

5. Stabiler Extrakt aus Hypericum perforatum L. nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet 
durch einen Hyperforingehalt von mindestens 20%. 

25 6. Stabiler Extrakt nach einem der Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Stabilisator in einer Konzentration von 0,01 % bis 5 %, vorzugsweise 0,2 % bis 1 %, 
bezogen auf den Extrakt, vorliegt. 

7. Stabiler Extrakt nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
30 Stabilisator Cystein ist. 
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8. Stabiler Extrakt nach einern der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Stabilisator Glutathion ist. 

9. Stabiler Extrakt nach einern der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
5 Stabilisator Ascorbinsaure ist. 

10. Stabiler Extrakt nach einern der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Stabilisator ein Fettsaureester der Ascorbinsaure ist. 

10 11. Stabiler Extrakt nach einern der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Losungsmittel waBriges Ethanol verwendet wird. 

12. Stabiler Extrakt nach einern der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Losungsmittel waBriges Methanol verwendet wird. 

15 

13. Stabiler Extrakt nach einern der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
Losungsmittel n-Heptan verwendet wird. 

14. Stabiler Extrakt nach einern der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB als 
20 Lfcsungsmittel flussiges oder uberkritisches Kohlendioxid verwendet wird. 

15. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend einen Extrakt nach einern der Anspruche 1 bis 
14, und ubliche, pharmazeutische Hilfsstoffe. 

25 16. Verfahren zur Herstellung eines stabilen Hypericum-Extraktes, bei dem eine entsprechend 
ausgew&hlte frische oder getrocknete Johanniskraut-Droge mit einern pharmazeutisch 
ublichen anorganischen oder organischen Losungsmittel oder deren Gemischen, 
ausgenommen olige Extraktionsmittel, extrahiert wird und bei dem ein Stabilisator aus der 
Gruppe der organischen Thiolverbindungen, Ascorbinsaure und deren Derivate wahlweise 

30 wahrend oder nach der Herstellung des Extraktes zugegeben wird und aus dem so 

erhaltenen Flussigextrakt ein Trockenextrakt gewonnen wird. 
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17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisator Cystein 
verwendet wird. 

18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisator Glutathion 
5 venvendet wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisator Ascorbins&ure 
verwendet wird. 

10 20. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB als Stabilisator ein 
Fetts&ureester der Ascorbins&ure verwendet wird. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Stabilisator in einer Konzentration von 0,01 % bis 5 %, vorzugsweise 0,2 % bis 1 %, 

15 bezogen auf den Extrakt, zugesetzt wird. 

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB mit einem 
Losungsmittel extrahiert wird, dessen Gehalt an freiem SauerstofF niedrig ist oder stark 
vermindert worden ist. 

20 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Extraktion als Losungsmittel waBriges Ethanol oder waBriges Methanol oder ein Alkan 
mit etwa 5 bis 8 C-Atomen oder flussiges oder liberkritisches Kohlendioxid verwendet 
wird. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 23, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Stabilisierungsmittel nach der Trocknung der Extraktionslosung zugesetzt wird. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 16 bis 23, dadurch gekennzeichnet, daB der 
30 Stabilisator erst auf der Stufe der fertigen Arzneiform zusammen mit den ublichen 

pharmazeutischen Hilfsstoffen zugesetzt wird. 



25 
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26. Verfahren nach einem der Ansprtiche 16 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB es unter 
Licht- und/oder SauerstoffausschluB durchgefuhrt wird. 



27. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 15 zur Behandlung von 
5 Depressionen und psychovegetativen Erkrankungen. 
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Kwrpers bezieht(en), wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete sich 
auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2 * ^ ^^e^h^Teile der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig enuprechen. 
dafi eine sinnvolle internauonale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3 * ^ wri^eV^^bei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege! 6.4 a) abgefafli rind. 



Fcld II Bemerkungcn bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die internauonale Recherchenbehdrde hat fesigestellt, daD diese internauonale Anmeldung mehrere Erfindungen enihalu 



1 | I Da der Anmelder alle crforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeicig entrichtet hat. emreckt sich dieser 
I 1 internauonale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der intemationalen Anmeldung. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeits auf wand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internauonale Recherchen behorde nicht zur Zahlung emer solcnen 

Gebiihr aufgeforderL 

3 I | Da der Anmelder nur einige der erforderltchen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt rich dieser 
I 1 internauonale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der intern ationalen Anmeldung, fur die Gebuhren enincntei warden 

sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4 I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internauonale Recher- 

1 chcnbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwmhnte Erfindung; diese ist in folgenden ArtsprUchen er- 

faflc 



hiasachtlkfa ewes Widmpruchs [ [ Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Wider spTuch gezahlL 

j j Die Zahiung zusatzlxcher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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